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Stress (CMS)負荷モデルを用いて検討した。 BALB/c マウスでは CMS により血衆コルチコステロン
濃度の上昇と日内変動リズムの変調を認め、 CMS による視床下部一下垂体一副腎系の活性化が示さ























内発現様式に与える影響について、 ChronicMild Stress (CMS)負荷モデルを用いて検討した。
BALB/c マウスでは CMS により血摂コルチコステロン濃度の上昇と日内変動リズムの変調を認め、 CMS に
よる視床下部一下垂体一副腎系の活性化が示された。肝臓において、時計遺伝子である α'ock、 Npas2.、 Bmal1、
Perl と Cryl の日内発現様式が変調していたが、視床下部視交文上核においては変調していなかった。さら
に、肝臓では pro五五erator activated rec.申tor (Ppar)α 、 Ppalア I 、 Pparrcoactivator-lα 、
phosphpenolepyruvate carboxykinas とし、う糖代謝・脂質代謝関連遺伝子の日内変動様式も変調していた。
ところが、視床下部ー下垂体一副腎系が CMS によって影響を受けない系統である C57IBL6 マウスでは、同一
の CMS を負荷しても血柴コルチコステロンの日内変動は影響を受けず、肝臓における時計遺伝子と代謝関連
遺伝子の日内発現様式も変調しなかった。したがって、ストレスは肝臓における時計遺伝子や代謝関連遺伝子
の日内発現様式を変調させることが示された。この過程にはグルココルチコイドレベルの上昇(おそらくは視
床下部一下垂体一副腎系の活性化による)が関与していると考えられる。現代のストレス社会において、同様
の機構がヒトの代謝性疾患の病態に関与しているかもしれない。
ストレス社会における肥満・糖尿病・メタボリツクシンドロームが注目される中、本研究はその機序の一端を
解き明かしたものであり、学位に値するものと考えられる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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